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論文内容要旨
 予防中毒学(Preventivetoxicology)の成立を保証するものとして,①健康障害を早期
 に防止するためのモニタリングシステムの確立②有害物暴露における量一効果関係の評価
 ③現実の人体暴露に外挿し得る実験室的知見を得るための暴露装置の開発の3点が掲げられる。
 上記3点について研究した結果を下記に要約する。
 通常職場における有害物濃度は,時間的に変動をきたし,その変動の波長についても分単位か
 ら年単位にわたる。こうした確率的暴露においていかに生体内負荷量を推定し得るかが健康障害
 発生防止上問題となる。そこで暴露濃度と体内負荷量の関係を確率微分方程式を用いてモデル化し
 生物学的半減期の関数として解析した。これにより発症までに大量の生体負荷量を要する場合は
 長期のモニタリング期間の必要なこと,また逆に少量の生体負荷量で発症しうる場合はより短期
 のモニタリングでよいがより頻回に行う必要のあることを証明した。暴露評価の目安として一般に
 8時間労働における時間荷重平均(TWA)が用いられるが,生物学的半減期が8時間以上の場合
 TWAと生体負荷量との間で0.9以上の相関が期待出来ることも証明した。さらに一定期間にお
 ける生体負荷量を評価するためのモニタリング期間の大略の推定式を算出した。
 次に現実の人体暴露に外挿し得る実験室的知見を得るための暴露装置の開発を行った。産業現
 場における暴露は①長期間にわたる②種々の物質の混合暴露である③時間的に暴露濃度が変動す
 るの3つの特性がある。従ってこの3条件を満足する暴露装置の開発は現実暴露へ実験室的知見
 を外挿する場合重要な意義を持つ。開発したシステムは4基のチャンバー(容量350L),ガス
 クロマトグラフ,プリンター,流量調節装置,コンピュータおよび蒸気発生装置より成る。チャンバー
 内の有害物濃度を一定時間(可変)毎にガスクロマトグラフを用いて測定し,コンピュータ内で指令
 値と比較して指令値実現のため必要な流量を流量調節装置へ出力する。流量調節装置では各蒸気
 発生装置への新鮮空気流量を調節する。こうした一連の機構によりフィードバックが可能となる。
 上記システムを用い96時間にわたるトリクロロエチレン及びテトラクロロエチレンを用いた混合
 暴露実験を行った所,単体混合と暴露様式にかかわらず変動係数6%以内と極めて高精度の制禦
 を確立した。また本システムはコンピュータ機能により一定濃度暴露のみならず種々の非定常暴
 露即ち,暴露強度が対数正規分布する場合,正弦波あるいは階段関数状に変動する場合なども可
 育旨となし得た。
 次に有害物暴露における量一効果関係の評価について先に関発したシステムを用い検討した。
 異物代謝は暴露強度,暴露持続時間などにより修飾を受けることが考えられる。これらの現象は
 長期間反復暴露時の毒性発現様式を考える上で重要である。雄ウィスタ一系ラット(体重250g)
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 を用いトリクロロエチレン(TRI)テトラクロロエチレン(TETRA)およびメチルクロロ
 ホルム(MC)に対する吸入暴露実験を行った。3溶剤暴露による肝mixedfunctionoxidase
 (MFO)の活性変動を暴露時間の関数として240時間にわたり検討した所,TRIの場合低濃
 度暴露(50ppm)では酵素誘導が観察されたが800ppmでは抑制のみが観察され,400ppmでは
 その中間型即ち著明な誘導も抑制も観察されなかった。TETRAおよびMCにおいては誘導のみが
 観察された。またこの事実と関連しTRIにおいてそのエポキシドがepoxidehydrataseによる
 分解を受けることも判明した。こうした事実を基にTRI,TETRAの2物質について暴露に伴
 うMFO活性変動のモデル構築を行った。モデルによればTRIについては暴露がある閾値をこ
 えるとエポキシドが急激に増大する可能性が示唆され,低濃度暴露時と高濃度暴露時とでは体内
 代謝の様相が異なることを理論的にも証明した。
 次にMCとTETRAにおける混合暴露の両物質代謝に与える影響について検討した。両物質
 とも肝MFOで酸化され酸化段階での代謝競合が考えられる。雄ウィスターラット(体重200g)を
 用い8時間混合暴露(MC=350ppm,TETRA=100'ppm)を行った。尿中代謝物の定量に
 よりTETRAがMC代謝を40%に抑制する事実を確認した。即ち肝MFOを場としMC酸化と
 TETRAのエポキシド化が競合する場合,後者が優先することが明らかになった。
 以上予防中毒学確立に必要な要件を明らかにするとともにその具体例として暴露強度の正確な
 評価に必要なモニタリング設計を確率論的に解明した。また蒸気暴露装置を開発し,これを用い
 代謝様式の暴露濃度依存性及び混合暴露時の代謝競合を証明した。
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 審査結果の要旨
小泉昭夫
 本論文は予防中毒学の立場から①生物学的モニタリングシステムの確立,②労働環境・生活環
 境における有害物曝露を再現し得るような動物用蒸気曝露装置の開発,および③この装置を用いて
 の有害物曝露に伴う量一反応(効果)関係の考察,の3点について報告している。
 第一の論点については有害物曝露濃度と体内負荷量との関係をモデル化するために確率微分方
 程式を導入し,生物学的半減期の関数として解析して,生物学的半減期の長い物質ほど長期間に
 わたるモニタリングが必要であること,および生物学的半減期が8時間以上の場合には曝露強度
 の指標である曝露濃度時間荷重平均値と生体負荷量との間には相関係数0.9以上の高い相関を期
 待し得ることを明らかにした。
 また,長期間にわたる混合曝露(すなわち複数の有害物蒸気に対する同時曝露)を動物実験レ
 ベルで再現するため,曝露チエンバー内濃度をガスクロマトグラフにより反復自動測定し,かつ
 その測定値に基づいて濃度をコンピュータ制御し得る曝露装置を開発した。こ夢装置により長
 時間にわたって変動幅が少く極めて安定した濃度の蒸気を発生させ得るのみならず,対数正規分
 布・正弦波・階段関数など非定常曝露も可能であることを示した。
 この装置を用いてトリクロロエチレン(TRI)・テトラクロロエチレン(TETRA)および
 メチルクロロホルム(MC)にラットを曝露し,TETRAおよびMCでは数百ppm×240時間の曝
 露で肝ミクロソームのmixedfmctionoxidase誘導が観察されるが,TRI曝露では50PPm
 曝露により誘導が,800Ppmでは抑制が,また400ppmではその中間型がと,その濃度により異
 なる効果を生じることを明らかにするとともに,TRIでは曝露の強さが或る閾値を超えると急
 激にエポキシド蓄積がおこることを理論的に推定した。さらにMCとTETRAとの混合曝露実
 験を行い,許容濃度周辺の濃度でもすでに代謝競合を生じ,TETRAの共存によってMCの代謝
 が著しく抑制されることを確認した。
 以上の研究は予防中毒学を確立するために必要な3つの側面にわたって,それぞれ理論的ある
 いは実験的に検討を行い,いずれの分野においても成果をあげ得てその寄与する所は大きい。し
 たがって学位授与に値するものと考えられる。
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